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Anmelder 

SALAMA, Zoser B. et al 

1. Bel diesem Bericht handelt es sich unn den internationalen vorldufigen PrQfungsbericht. der von der mit der 
internationalen vorl^uflgen PrQfung beauftragten Behdrde nach Artlkel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemSB 
Artikel 36 ubermittelt wird. 

2. Dleser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Bldtter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; diese umfassen 

a. □ (an den Anmelder und das Intemationaie BQro gesandt) insgesamt Blotter, dabel handelt es sIch um 

□ Blatter mit der Beschrelbung, AnsprQchen undybder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen, undA>der Blatter mit Berichtigungen, denen die Behdrde zugestimmt hat (slehe Regel 
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

□ Bldtter, die fruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1 , Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen 
GrOnden nach Auffassung der Behdrde elne Anderung enthalten, die Qber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung in der ursprQngiich eingeretehten Fassung hinausgeht 

b. □ (nuran das Intemationaie BQro gesandt) Insgesamt (bitte Art und Anzahl der/des elektronischen Datentrager(s) 

angeben) , der^ie ein Sequenzprotolcoll uncibder die dazugehdrigen Tabellen enthait^nthalten, nur in 
elektronischer Form, wie Im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (slehe Abschnitt 802 der 
Verwaltungsvorschrlften). 

4. Dleser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderlsche TStigkeit und gewerioitche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde EInheltlichkeit der Erflndung 

BegrQndete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erflnderlschen Tatigkeit 
und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur StQtzung dleser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mdngel der internationalen Anmeldung 

□ Feld Nr. VIII Bestimmte Bemerkungen zur Internationalen Anmeldung 
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Feld Nr. t Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der intemationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofem unter diesem Punlct ntclits anderes angegeben 1st. 

□ Der Bericht beruht auf einer Oberseteung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich urn die Sprache der Obersetzung handelt, die fur folgenden Zwecl< eingereicht worden ist: 

□ intemationale Recherche (nach Regein 12.3 und 23.1 b)) 

□ Verdffentlichung der intemationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ intemationale vorlaufige Prufung (nach Regein 65.2 undfeder 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der intemationalen Anmeldung bemht der Bericht auf (ErsatzblStter, die dem 
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten Im Rahmen dieses Bericlits als 
"ursprunglicli eingereicfit" und sind ihm niclit beigefugt): 



Beschreibung, Seiten 

1-27 in der ursprOnglich eingereichten Fassung 

AnsprQche, Nr. 

1-28 in der ursprOnglich eingereichten Fassung 



□ einem Sequenzprotokoll undA>der etwaigen dazugehdrigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behdrde Qber den Offenbarungsgehalt in der ursprOnglich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 

□ AnsprQche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, konnexi exnlge Oder alle dieser Blatter mxt der Bemerkung 
"ersetzt" versehen werden* 
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Fold Nr. Ill Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtiich) und gewerblich anwendbar anzuselien ist: 

□ die gesamte intemationale Anmeldung, 

la Anspruche Nr. 9,1 1,12,18,20 (teilweise); 9-28 bezuglicli gewerbliclie Anwendbarkeit 
BegrQndung: 

la Die gesamte intemationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 9-28 bezQglich 
gewerbliche Anwendbarkeit beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, IQr den keine 
intemationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstelit werden konnte. 

la Fur die obengenannten Anspruche Nr. 9,1 1 ,12,18,20 (teilweise) wurde kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt. 

□ Das Nucleotid- undA)der Aminosauresequenzprotokoll entspricht nicht dem in Anhang C zu den 
Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard, well 

die schriftliche Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 
die computerlesbare Form □ nicht eingereicht wurde. 

□ nicht dem Standard entspricht. 

□ Die Tabellen zum Nucleotid- undA)der Aminosauresequenzprotokoll, sofem sie nur in computeriesbarer 
Form vorliegen, entsprechen nicht den in Anhang C-bis zu den Venwaltungsvorschriften vorgeschriebenen 
technischen Anforderungen. 

□ siehe Beiblatt fur weitere Angaben. 
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!^''- ^ Begrundete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinslchtlich der Neuheit, der erfinderischen 

Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzuna 

Feststellung " 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (IS) 

Gewerbliche Anwendbarkeit (lA) 



Ja: Anspruche 1 -28 

Nein: Anspruclie - 

Ja: Anspruclie 1 -28 

Nein: AnsprQclie - 

Ja: AnsprOche: 1-8 

Nein: AnsprQclie: 9-28 siehe Beiblatt 



2. Unterlagen und ErklSrungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt III 

1. Die Anspruche 9, 11, 12,18,20 fur eine zweite medizinische Indikation sind nach Artikel 5, 
6 PCT nicht zulassig. Die therapeutische Anwendung wird funktionell durch einen Wirk- 
nnechanismus definiert ("mit Zellwachstum, -differenzlerung und/oder -teilung im 
Zusammenhang stehende Krankheiten", "Tumorwachstunn, Tumorausbreichung, Tumor- 
Angiogenese, Tumor-Invasion, Tumor-Infiltration und/oder eine Tumor-Metastasierung", 
"UbenA/achung der Wirksamkeit einer Antitumorbehandlung"), der keine praktische 
Anwendung In Fonm einer definlerten, tatsachlichen Behandlung eines pathoiogischen 
Leidens (einer Krankfieit) eriaubt. 

DIeser Einwand konnte dadurch ausgeraumt werden, daB entweder eine Liste der in der 
Anmeldung genannten patjiologischen Leiden (Krankheiten: hier Tumoren) in die Anspruciie 
aufgenommen wird oder der Nachweis erbracht wird, da(3 Hilfsmittel zur Verfugung stehen, 
anhand deren der Fachmann beurteilen konnte, welche weiteren Leiden durch die funktionelie 
Definition erfaBt werden. 

Im vorliegenden Fall fehlen den Patentanspruchen die entsprechende Stutze bzw. der 
Patentanmeldung die notlge Offenbarung. Fur Aspekte der Erfindung, die kein Gegenstand 
des Recherchenberichts sind, wird kein intemationaler vorlaufiger Prufungsbericht erstellt. 

2. Die Ansppjche 9-28 beziehen sich auf einen Gegenstand, der nach Auffassung dieser 
Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. 

Anspruche 18 und 20 beziehen sich auf einen Gegenstand, der auch nach Reformulierung 

der AnspCiche als "Venwendung... zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung 

von...", nach Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) PCT fallt. 

Die Verlaufskontrolle durch "Uberwachung der Wirksamkeit", 1st Teil der typlschen Tatigkeiten 

und Pflichten des behandenden Arztes bei der Ausubung seiner Heilkunst. Das sind typische 

nicht kommerzielle und nicht industrielle Tatigkeiten auf dem Gebiet der Humanmedizin, die 

die Regel 67.1 (iv) PCT von patentrechtlichen Beschrankungen frelhalten soli. 

Der Arzt ist immer In der Lage, eine effiziente Verabreichungsweise zu verschreiben, und die 

Wirksamkeit der Therapie zu iiberwachen, um jeden Patlenten gemass seinen individuellen 

Bedurfnissen zu behandeln. 

Es scheint fraglich, ob das strittige Merkmal tatsachlich als eine weitere medizinische 
Indikation betrachtet werden kann. 

Daher wird uber die gewerbliche Anwendbarkelt des Gegenstands dieser Anspruche kein 
Gutachten erstellt (Artikel 34(4) a) (i) PCT). 
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Zu Punkt V 

1 . In diesem Intemationalen Vorlaufigen Bericht zur Patentierbarkeit werden folgende im 
Recherchenbericht zitierte Dokumente (D) genannt: 

D1 : US-A-6 066 665 (HOERRMANN ET AL) 23. Mai 2000 (2000-05-23) 

D2: US-A-6 153 643 (HOERRMANN ET AL) 28. November 2000 (2000-1 1 -28) 

D3: WICHA M S ET AL: "BLOCKING BASEMENT MEMBRANE COLLAGEN 

DEPOSITION INHIBITS THE GROWTH OF 7 12 Dl METHYL BENZ 

ANTHRACENE INDUCED RAT MAMMARY TUMORS" CANCER LETTERS, Bd. 

12, Nr. 1-2, 1981, Selten 9-22, XP008047843 ISSN: 0304-3835 
D4: EP-A-1 258 248 (TAP PHARMACEUTICAL PRODUCTS, INC) 20. November 2002 

(2002-11-20) 

D5: WO 01/34134 A (ELI LILLY AND COMPANY; SAWYER, JASON, SCOTT; 

TEICHER, BEVERLY, ANN; BE) 17. Mai 2001 (2001-05-17) 
D6: WO 01/34198 A (ELI LILLY AND COMPANY; SAWYER, JASON, SCOTT; 

TEICHER, BEVERLY, ANN; BE) 17. Mai 2001 (2001-05-17) 
D7: BUCK TODD B ET AL: "cis-hydroxyproline stimulates the growth of rat mammary 

carcinoma cells" IN VIVO (ATTIKI), Bd. 14, Nr. 1, Januar 2000 (2000-01), Seiten 

7-12, XP008047847 

2. Der Anmelder wird darauf hingewiesen, dass sich der Intemationaler vorlaufiger 
Prufungsbericht nur auf Aspekte bezieht, die Gegenstand des intemationalen 
Recherchenberichtes sind (hier CHP mit Gemcitabine zur Behandlung von Tumoren). 

3. Fiir die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 9-28 
gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten l<eine einheitlichen Kriterien. 
Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der AnsprQche abhangen. Das EPA 
beispielsweise erkennt den Gegenstand von /^spruchen, die auf die medlzinische Anwen- 
dung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch 
Anspruche zugelassen werden, die auf eine bekannte Verbindung zur erstmaligen 
medizinischen Anwendung und die Venwendung einer solchen Verbindung zur Herstellung ei- 
nes Arzneimittels fur eine neue medlzinische Anwendung gerichtet sind, 

Neuheit 
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3. Die vorliegende Anmeldung erfullt die Erfordemisse des Artikels 33(1) PCT, well der 
Gegenstand der Anspriiche 1-28 im Sinne von Artikel 33(2) PCT neu ist, Kein Dokument 
offenbart ein Kombinationsmlttel unfassend cis-Hydroxy-Prolin und Gemcitabin, und dessen 
Verwendung zur Beliandlung von Krebs. 

Erf inderische Tatigkeit 

4.1 Der Gegenstand der Anspruche 1-28 sclieint den Erfordernlssen des Artikels 33(3) PCT 
zu genugen, d.h. eine erfinderische Tatigkeit aufzuweisen. 

D1-D3 offenbaren die Verwendung von cis Hydroxy-Prolin (CHP) (in D1 auch N-methyl-cIs 
Hydroxy-Proline) zur Behandlung von Krebs. 

D4-D6 offenbaren die VenA^endung von Gemcitabine allein oder zusammen mit anderen 
Antitumoral-Agenzien zur Behandlung von Krebs. 

Der Gegenstand der Anspruche 1-28 unterscheidet sich von D1-D6 dadurch, dass beide 
Verbindungen zusammen verabreicht werden. Die mit der vorliegenden Erfindung zu losende 
Aufgabe kann, im Vergleich zu den zitierten Dokumenten D1-D6, somit darin gesehen werden, 
eine alternative Behandlung der obengenannten Krankheiten bereitzustellen. 
Es wurde fiir den Fachmann nicht offensichtlich sein, zwei oder mehr bekannte antitumorale 
Verbindungen, in Komblnation, zur Behandlung von Krebs heranzuziehen: die Verwendung 
einer Kombination von zwei oder mehr Aktivstoffen gleicher, bereits bekannter Wirkung ist 
erfinderisch anzusehen, wenn dabei uberraschende Effekte nachgewiesen werden. 
Synergismus kann als Nachweis erfinderischer Tatigkeit dienen. Der Anmelder zeigt, dass in 
Ratten die Verbindung CHP keine Gewichtsreduktlon der Tumoren oder der Metastasebildung 
verursachte und Gemcitabin ein Effekt induzierte, wo die Tumoren ca. 7% ihres Gewichts 
verlieren, wahrend bei der Gabe mit dem erfindungsgemassen Kombinationsmlttel wurde das 
Tumorduchmesser um uber 55% reduziert. Ein Synergismus wird daher bewiesen. 
Ausserdem, wird in kolorektal Adenokarzinom Patienten gezeigt, dass die beanspruchte 
Kombinationstherapie gute therapeutische Erfolge bei der Tumorbehandlung zeigte, wobei 
Gemcitabin in Gegenwart von CHP in geringeren Dosen und kurzeren Behandlungszyklen 
eingesetzt werden konnten. 

4.2 Ausserdem, offenbart das im Recherchenbericht zitierte Dokument D7, dass die 
Verbindung CHP das Wachstum von Mammalkrebzellen verursacht. 

Dieses Wissen wurde den Fachmann darauf wirken, aus CHP zusammen mit anderen 
Verbindungen eine Aktivitat zu erwarten. 
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4.3 Was den Einwand unter Artikel 33(3) PCT betrifft, dass der Gegenstand des 
Hauptantrags nichterfinderische Zusammensetzungen umfasst und somit nicht das 
Erfordemis des Artikels 33(3) PCT erfullt, hat der Anmelder bewlesen, dass es glaubhaft ist, 
dass die Kombination von cis Hydroxy-Prolin (CHP) und Gemcitabine eine Losung der 
Aufgabe darstellt, das heisst Synergisnnus aufweist (siehe Punkt 4.1). 

4.4 Der Gegenstand der Anspruche 1-28 ist daher erfinderisch (Artikel 33(3) PCT). 
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